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5. LES PROTEINES p53 indiquent aux cellules de se suicider lorsque leur ADN est endom-
magé par des médicaments ou par des rayonnements ionisants. Inversement, les cellules
proliferent lorsque leur protéine p53 est anormale. On pourrait donc traiter des cancers a
I’aide de virus génétiquement modifiées, qui se répliqueraient dans les cellules dont la pro-
téine p53 est défectueuse, mais pas dans les cellules possédant une protéine p53 normale.
Ainsi le virus n’infecterait que les cellules tumorales.

solides, car elles sont peu irriguées et
gue certains médicaments risquent
de ne pas diffuser facilement hors des
vaisseaux sanguins qui nourrissent les
tumeurs (voir Ladifficile pénétration des
médicaments dans les tumeurs, par
Rakesh Jain, Pour la Science, septembre
1994). En outre, on devra se préoccu-
per de la toxicité des composés, de leurs
effets secondaires et de I'apparition de
cellules tumorales résistant a ces médi-
caments.

Les méthodes récemment mises au
point par I'industrie pharmaceutique
devraient favoriser la découverte de
nouveaux médicaments : les tech-
niques de la «chimie combinatoire»
et la modélisation moléculaire assis-
tée par ordinateur devraient aider a
trouver de nouvelles molécules acti-
ves, le génie génétique permettrait
de produire de tels médicaments, les
animaux transgéniques serviraient de
systemes modeles, et des appareils per-
mettraient le criblage automatique et
simultané de milliers de composés.
Toutefois, malgré ces nouveautés, une
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dizaine d’années de travail sont néces-
saires pour que des agents anticancé-
reux deviennent des médicaments
testés et approuveés.

Tout d’abord, deux a trois ans
d’études moléculaires et génétiques
sont indispensables pour confirmer
gue des cibles potentielles participent
effectivement au développement de
cancers humains. Puis le criblage bio-
chimique, par lequel on cherche des
composés prometteurs, dure un a deux
ans. Une fois le «filon» découvert, des
chimistes travaillent pendant trois a
cing ans pour augmenter I'efficacité
des molécules, leur spécificité et la
nature de leur activité. Apres ce tra-
vail, qui nécessite la synthése de plu-
sieurs centaines, voire de plusieurs
milliers de molécules dérivées, les
essais cliniques durent encore trois a
cingans, voire plus; ils déterminent la
sQreté, I'efficacité et le dosage adéquat
des médicaments.

Bien que ce long chemin soit inévi-
table, plusieurs thérapies anticancé-
reuses fondées sur I’exploration de

cibles moléculaires et des mécanismes
de cancérisation sont bien avancées.
Les essais cliniques de composés anti-
sens, qui inhibent les protéine-kinases,
ont commencé au début de 1996. Les
essais cliniques des inhibiteurs de la
farnésyle-transférase et de plusieurs
autres inhibiteurs des protéine-kinases
devraient commencer d’ici deux a
guatre ans. Les thérapies géniques qui
remplaceraient les génes mutés par les
génes correspondants normaux ne
seront accessibles que dans une dizaine
d’années.

Outre sa remarquable précision,
I'approche moléculaire a un avantage
inattendu : pour des raisons encore
obscures, les cellules tumorales avec
plusieurs défauts moléculaires sem-
blent réagir aux traitements, méme
lorsqu’un seul de ces défauts est cor-
rigé. Aussi les médecins pourront
n’administrer qu’un seul médicament
pour résoudre simultanément plu-
sieurs problemes.

Bien que des problémes considé-
rables demeurent, les thérapies anti-
cancéreuses de la prochaine génération
promettent d’étre plus efficaces et
moins toxiques que celles d’aujour-
d’hui. En raison de la pléthore de cibles
potentielles découvertes, les cancéro-
logues espérent que de nombreuses
substances actives aideront a traiter les
personnes atteintes de cancer.
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Des garrots sur les tumeurs

JUDAH FOLKMAN

Pourrait-on détruire les tumeurs en bloquant le développement de leur réseau

de vaisseaux sanguins?

e minuscules vaisseaux san-
guins irriguent la plupart des
tissus de I’organisme, apportant

des éléments nutritifs aux cel-
lules et évacuant les produits de
dégradation. Généralement ces capil-
laires ne grossissent pas, et leur
nombre ne varie pas, car les cellules
endothéliales qui recouvrent leur sur-
face interne ne se divisent pas. Pour-
tantils n’ont pas perdu la capacité de
se développer, notamment lors de la
menstruation ou quand les tissus sont
endommageés : cette prolifération de
capillaires, I’'angiogenése, est breve ;
elle cesse aprés une ou deux semaines.
Toutefois les cellules tumorales peu-
vent égalementinduire I’'angiogenese :
les nouveaux vaisseaux sanguins
apportent alors des substances nutri-
tives et des protéines nommeées fac-
teurs de croissance, qui favorisent le
développement de lamasse tumorale.
Ainsi I’'angiogeneése est une des étapes
cruciales de la transition entre le stade
de la tumeur de petite taille, suscep-
tible de régresser, et celui de la grosse
tumeur maligne, capable de dissémi-
ner. Normalement, les cellules tumo-

TUMEUR IN SITU
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rales qui apparaissent dans les tissus
sains ne stimulent pas I’'angiogenése
et, sans cette vascularisation, le volume
de latumeur reste inférieur a celuid’un
petit pois. C’est pourquoi, si les méde-
cins découvraient les mécanismes de
I’angiogenése et les moyens de la
contrdler, ils auraient a leur disposi-
tion une arme puissante contre le can-
cer. En outre, des médicaments qui
bloqueraient le développement de nou-
veaux vaisseaux sans endommager les
vaisseaux sains ne devraient pas per-
turber lavascularisation des tissus nor-
maux (les inhibiteurs de I’'angiogenese
pourraient toutefois arréter la mens-
truation et ralentir la cicatrisation des
blessures).

Depuis plusieurs dizaines d’années,
le réle de I’angiogenése dans le déve-
loppement du cancer est activement
étudié par de nombreux cancéerologues.
Toutefois les tests cliniques des com-
posés obtenus ontcommencé il y a sept
ans seulement : en 1989, on a étudié le

Les capillaires proliféerent ;
la tumeur grossit

premier agent antiangiogeneése, I'in-
terféron alpha, pour traiter les héman-
giomes graves (des tumeurs non
cancéreuses d’un vaisseau sanguin,
surtout chez les enfants).

Depuis 1992, on teste le premier
médicament antiangiogenése spéci-
fique du cancer : le TNP 470, analogue
synthétique de la fumagiline. Les pre-
mieres études n’ont concerné que
quelques types de tumeurs, mais
I’Agence américaine du médicament
autorise aujourd’hui I’'administration
du TNP 470 a des personnes qui souf-
frent de cancers variés. Enfin, dans
les quatre derniéres années, sept autres
inhibiteurs de I’'angiogenese ont été
introduits dans des essais cliniques
pour le traitement de cancers avancés.
Un d’entre eux est aussi a I’essai pour
le traitement de I’angiogenése anor-
male des yeux.

Les cellules endothéliales
des capillaires
liberent des facteurs

d de croissance

Les cellules tumorales
liberent des protéines angiogéniques
et inhibent les inhibiteurs de I'angiogenese
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De nombreux médecins et biolo-
gistes cherchent des composés
capables de bloquer I’angiogenése.
Dans les sept dernieres années, on a
isolé 14 protéines capables de déclen-
cher le développement des vaisseaux
sanguins ou de I’arréter. L’'un de ces
inhibiteurs naturels de I’angiogenése
est normalement commandé par le
gene suppresseur de tumeurs p53,
participant au développement de
nombreux cancers.

L’angiogenése
et la dissémination

L’angiogeneése est une perturbation
physiologique : celle de la régulation
de la croissance des vaisseaux san-
guins. Les capillaires, plus fins que
des cheveux, sont disposés de fagon
que chaque cellule de I’'organisme soit
en contact avec au moins I'un d’entre
eux. Quand une cellule cancéreuse
commence a se diviser activement, ses
cellules filles s’accumulent et s’éloi-
gnent progressivement du capillaire
qui nourrissait la cellule initiale.
Lorsque quelques millions de ces
cellules se sont accumulées, la tumeur
de petite taille s’arréte de croitre et
atteint un état stable, ou le nombre
de cellules qui meurent est égal au
nombre de cellules qui naissent. Cette
limite est due en partie au manque de
substances nutritives, de facteurs de
croissance et d’oxygéne. Quand ces
tumeurs de petite taille se dévelop-
pent sur la peau ou sur des tissus
accessibles (tel le col de I'utérus), on
les détecte facilement, mais dans les
organes profonds ( seins, poumons ou

La tumeur continue de se développer
et se propage au reste de I'organisme
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cblon), elles restent invisibles pendant
de longues années. Aucune autre tech-
nique que la biopsie ne permet
aujourd’hui de détecter les petites
tumeurs des organes internes.

Apreés quelques mois ou quelques
années de stabilité, les tumeurs loca-
lisées déclenchent parfois le déve-
loppement de nouveaux capillaires et
envahissent le tissu environnant. Elles
utilisent alors des protéines naturelles
qui déclenchent I’'angiogenése, soit
gu’elles produisent elles-mémes ces
protéines, soit qu’elles les trouvent
dans le tissu voisin, soit encore qu’elles
les fassent produire par d’autres cel-
lules, tels les macrophages.

Toutefois ces protéines ne déclen-
chent pas toujours I’angiogenese.
Apparemment certaines tumeurs
fabriquent deux types de protéines :
des protéines qui stimulent I’angio-
geneése et des protéines qui I'inhibent.
Les proportions de ces deux types
de molécules déterminent si la tumeur
déclenche ou non I’angiogenése. En
outre, le déclenchement de I’'angio-
genése dépend probablement d’une
diminution de la production des pro-
téines inhibitrices. Autrement dit,
les cellules cancéreuses angiogéniques
desserrent les freins naturels qui s’op-
posent au développement de nou-
veaux capillaires ; et quand une
tumeur est devenue angiogénique,
elle le reste.

Lorsque cette angiogenése est
déclenchée, des centaines de nouveaux
capillaires convergent vers la petite
tumeur. Rapidement chaque vaisseau
est entouré d’une couche de cellules
qui se divisent. Certaines de ces cel-

Aprés traitement par des médicaments
antiangiogenese, la tumeur rapetisse
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lules ne déclenchent pas I’'angiogenése,
mais elles profitent des capillaires
induits par les cellules voisines. La
tumeur peutalors se développer rapi-
dement : en quelques mois, son volume
atteint jusqu’a un centimetre cube, et
le nombre de cellules tumorales atteint
un milliard.

Les nouvelles cellules endothéliales
sécrétent au moins six protéines qui
stimulent la prolifération ou la mobi-
lité des cellules tumorales. Par exemple,
dans le cancer du sein, les cellules endo-
théliales des capillaires tumoraux pro-
duisent I'interleukine 6, qui augmente
la probabilité que les cellules se sépa-
rent de la tumeur, migrent dans la cir-
culation sanguine et se disséminent
dans les autres organes : ce composé
favorise ainsi les métastases. Certaines
métastases sont composées de cellules
qui sont déja angiogéniques et qui se
développent rapidement. D’autres, en
revanche, ne contiennent que des cel-
lules non angiogéniques ; elles res-
tent latentes pendant des années et
peuvent ne devenir angiogéniques
qu’apres I'ablation ou le traitement
de la tumeur initiale.

Les tumeurs qui ont atteint le stade
métastatique provoquent souvent des
symptomes identifiables. Les tumeurs
se révelent parfois par un syndrome
hémorragique (saignements entre
les regles, émission sanguine dans les
urines, dans les selles, dans les pro-
duits d’expectoration). Quand une
tumeur mammaire apparait sur une
mammographie, elle est déja vascu-
larisée (d’ou la nécessité de dépister
les cancers du sein le plus tot possible).
De méme, le fluide abdominal rou-
geatre observé dans les cas de cancer
ovarien, les douleurs osseuses lors
d’un cancer de la prostate, le renfle-
ment autour de tumeurs du cerveau
et I’obstruction intestinale courante
dans les cancers du cdlon sont dus a
des tumeurs ayant déclenché I'an-
giogenese. Certaines molécules libé-

1. L’ANGIOGENESE est la prolifération de
nouveaux vaisseaux sanguins. Elle permet
la transformation d’un petit amas de cel-
lules anormales, habituellement contr6lé,
en une grosse masse tissulaire qui risque
de disséminer dans tout I’organisme. Les
médicaments qui inhibent I’angiogenése,
par exemple en empéchant I’action de
protéines angiogéniques, peuvent réduire
la taille des tumeurs et les maintenir & un
état de latence.
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